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Цель. выявить особенности иммунного статуса и блеббинга лимфоцитов, связанные с течением 
перипанкреатического инфильтрата при тяжелом остром панкреатите.
Материал и методы. 86 пациентов с тяжелым острым панкреатитом и перипанкреатическим инфиль-
тратом, поступивших в Ia фазу заболевания. у 42 пациентов наблюдали полное разрешение инфильтрата (I 
группа). во II группу вошли 44 пациента, у которых сформировались псевдокисты и гнойные осложнения. 
при поступлении клеточное звено иммунитета (CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+, CD25+, 
CD72+, CD95+, HLA-DR+) оценивали методом непрямой иммунофлюоресценции, фагоцитарную актив-
ность – проточной цитометрией, интерлейкин-4, интерлейкин-6, интерлейкин-10 и фактор некроза опу-
холи альфа – иммуноферментным анализом, состояние мембраны лимфоцитов – фазово-контрастной 
микроскопией. наличие инфильтрата определяли на 14-е сутки от начала заболевания. 
Результаты. т-лимфоциты, NK-клетки и CD25+ имели сильную обратную корреляцию c неблаго-
приятным течением. существует сильная прямая корреляция сD95+ с неблагоприятным течением. им-
мунорегуляторный индекс имел сильную обратную корреляцию с неблагоприятным течением rS=-0,76 
(p<0,001). интерлейкин-6 был повышен в обеих группах. корреляция фактора некроза опухоли альфа с 
неблагоприятным течением rS=0,69, (p<0,001). интерлейкин-10 был повышен в I группе. в I группе клеток 
в состоянии начального блеббинга было в 2 раза больше нормы, во II группе – в 3 раза. терминальный 
блеббинг в I группе был в 4 раза выше нормы, во II группе – в 8 раз. повышение суммарного блеббинга 
происходило за счет терминального блеббинга в обеих группах.
Заключение. неблагоприятное течение перипанкреатического инфильтрата сопровождается лим-
фопенией, снижением относительной популяции т-хелперов, NK-клеток, CD25+, увеличением CD95+, 
выраженным снижением иммунорегуляторного индекса, повышением интерлейкина-6, фактора некроза 
опухоли альфа, увеличением показателей терминального и суммарного блеббинга лимфоцитов. 
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Objective. To reveal the features of the immune status and blebbing of lymphocytes connected with the 
course of peripancreatic infiltrates in severe acute pancreatitis.
Methods. 86 patients with severe acute pancreatitis and peripancreatic infiltrates who came to Ia disease 
phase were studied. In 42 patients complete clearance of infiltrate was observed (the 1st group). 44 patients, in whom 
pseudocysts and purulent complications developed, made up the 2nd group. 
On hospitalization, a cellular link of immunity (CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+, CD25+, CD95+, 
CD72+, HLA-DR+) was estimated using the method of indirect immunofluorescence, phagocytes activity 
with flowing cytometry, interleukin-4, interleukin-6, interleukin-10 and tumor necrosis factor alpha – with the 
immunofermental analysis, the membrane state of lymphocytes – with phase and contrast microscopy. Presence of 
infiltrate was defined on the 14th day from the beginning of the disease. 
Results. T-lymphocytes, NK-cells and CD25+ had a strong inverse correlation with unfavorable course. There 
is a strong direct correlation of CD95+ with unfavorable course. The immune regulatory index had a strong inverse 
correlation with unfavorable course of rS=-0.76, (p<0.001). Interleukin-6 was increased in both groups. There was 
the correlation of the tumor necrosis factor alpha with unfavorable course of rS=0.69, (p<0.001). Interleukin-10 was 
increased in the 1st group. In the 1st group the cells in the condition of the initial blebbing exceeded the norm in 2 
times, in the 2nd group – in 3 times. The terminal blebbing in the 1st group was 4 times higher, in the 2ndgroup –in 
8 times. Increase in the total blebbing happened due to a terminal blebbing in both groups.
Conclusions. The unfavorable course of peripancreatic infiltrates is followed by lymphopenia, decrease 
in relative population of T-helpers, NK-cells, CD25+, the increase in CD95+, expressed decrease in the 
immunoregulatory index, increase in interleukin-6, tumor necrosis factor alpha, increase in indicators of terminal 
and total blebbing of lymphocytes. 
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впервые изучена взаимосвязь особенностей иммунного статуса и блеббинга лимфоцитов с течением пери-
панкреатического инфильтрата при тяжелом остром панкреатите. установлено, что неблагоприятное течение 
перипанкреатического инфильтрата сопровождается лимфопенией, снижением относительного содержания 
т-хелперов, NK-клеток, т-лимфоцитов, CD25+, увеличением относительного числа клеток CD95+, выра-
женным снижением иммуно-регуляторного индекса, повышением интерлейкина-6, фактора некроза опухоли 
альфа, увеличением показателей терминального и суммарного блеббинга лимфоцитов.
What this paper adds
The interrelation of features of the immune status and blebbing of lymphocytes with the course of peripancreatic 
infiltrates in case of severe acute pancreatitis has been studied for the first time. It has been established that the 
adverse course of peripancreatic infiltrates is followed by lymphopenia, decrease in T-helpers, NK-cells, CD25+ 
T-lymphocytes, increase in CD95+ cells, decrease in the immune-regulatory index, increase in interleukin-6, tumor 
necrosis factor alpha, increase in indicators of a terminal and total blebbing of lymphocytes.
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Введение
тяжелый острый панкреатит продолжает 
оставаться одной из наиболее актуальных про-
блем неотложной хирургии. в последние годы 
отмечается постоянный рост заболеваемости 
острым панкреатитом, при этом достоверно 
чаще встречаются тяжелые его формы. не-
смотря на развитие современных медицинских 
технологий, тяжелый острый панкреатит харак-
теризуется высокой летальностью, достигающей 
11-25% [1, 2]. течение патологического процес-
са находит отражение в патоморфологических 
изменениях забрюшинной клетчатки [3]. 
развитие заболевания сопровождается 
снижением абсолютного и относительного со-
держания CD3+, CD4+ и  CD8+, повышением 
количества CD22+ и CD25+. в гуморальном 
звене происходит повышение концентрации 
IgG, IgA на фоне нормальных значений Igм. 
активация цитокинового звена иммунитета 
характеризуется увеличением показателей ил-
1b, ил-4, ил-6 и Фноa. отмечается снижение 
фагоцитарной активности нейтрофилов на фоне 
повышения активности кислородозависимых 
процессов [4]. однако наибольший интерес 
представляет прогнозирование течения пато-
логического процесса, которое является прин-
ципиально возможным при комплексном учете 
множества факторов [5, 6, 7].
Цель. выявить особенности иммунного 
статуса и блеббинга лимфоцитов, связанные с 
течением перипанкреатического инфильтрата 
при тяжелом остром панкреатите.
Материал и методы
проведено обследование 86 пациентов 
с тяжелым острым панкреатитом, у которых 
впоследствии сформировался перипанкреатиче-
ский инфильтрат, поступивших по неотложной 
помощи в Ia фазу заболевания в период с 2016 
по 2018 гг. степень тяжести острого панкре-
атита, фазу заболевания, наличие местных 
осложнений, а также тактику лечения опреде-
ляли согласно  утвержденным клиническим ре-
комендациям российского общества хирургов. 
Cостояние поджелудочной железы и наличие 
перипанкреатического инфильтрата оценивали 
по кт-ангиографии с болюсным контрастирова-
нием c помощью мультиспирального 4 срезово-
го компьютерного томографа «Lightspeed» фир-
мы GeneralElectric с программой Bolustracking. 
используемый контраст – омнипак 100 мл, 
350 мг/мл, 3 мл/с. изображения представлены 
в корональной и аксиальной плоскостях, шири-
на среза 1,5 мм. кт-ангиографии с болюсным 
контрастированием проводили на 14-е [10;16] 
сутки от начала заболевания. динамическую 
оценку состояния поджелудочной железы и 
перипанкреатического инфильтрата проводи-
ли с помощью ультразвукового исследования 
(Aloka SSD 3500 трансдьюсером с частотой 
3,5 мГц в серошкальном режиме) и по по-
казаниям выполняли повторную кт. под 
перипанкреатическим инфильтратом согласно 
национальным клиническим рекомендациям 
понимали экссудативно-пролиферативный вос-
палительный процесс в поджелудочной железе 
и окружающих тканях, который сопровождается 
острым скоплением жидкости, располагающей-
ся внутри или около поджелудочной железы и 
не имеющей стенок из грануляционной или 
фиброзной ткани, что соответствует англоя-
зычному термину «acute fluid сollection». все 
пациенты получали консервативное лечение в 
соответствии с протоколами лечения острого 
панкреатита. на фоне проводимого консер-
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вативного лечения у 42 (48,84%) пациентов 
наблюдали полное разрешение и рассасывание 
перипанкреатического инфильтрата на 4-6-ой 
неделе заболевания – эти пациенты вошли в I 
исследуемую группу, течение перипанкреати-
ческого инфильтрата у них следовало считать 
благоприятным. во II исследуемую группу 
вошли 44 (51,16%) пациента с неблагоприятным 
течением перипанкреатического инфильтра-
та, у которых сформировались псевдокисты 
и развивались гнойные осложнения острого 
панкреатита, структура которых представлена 
в таблице 1.
таким образом, в I группу вошло 38 мужчин 
и 4 женщины, возраст составил 48 [36; 68] лет, 
во II группу вошли 39 мужчин и 5 женщин, воз-
раст составил 51 [33; 71] год, значимых различий 
между группами по возрастному и половому 
составу выявлено не было (p=0,561, p=0,724).
контрольную группу составили 20 практи-
чески здоровых лиц, сопоставимых с исследу-
емыми группами по возрастному и половому 
составу.
клеточное звено иммунитета оценивали 
при поступлении методом непрямой имму-
нофлюоресценции с моноклональными анти-
телами к CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+, 
CD25+, CD72+, CD95+ и HLA-DR+-клеткам 
(ооо «сорбент», г. москва). представлено 
относительное содержание исследуемых кле-
ток иммунной системы. иммунорегуляторный 
индекс (ири) рассчитывали как соотношение 
т-хелперов (CD4+) к т-супрессорным клеткам 
(CD8+). оценку фагоцитарной активности 
также проводили при поступлении методом 
проточной цитометрии. Фагоцитарный ин-
декс (Фи) и среднее число фагоцитированных 
частиц (ФЧ) определяли с помощью «латекс-
теста». кроме того, оценивали тест восстанов-
ления нитросинеготетразолия (нст-тест).
особенности цитокиновой регуляции ана-
лизировали при поступлении, определяли кон-
центрации интерлейкина-4 (IL-4), интерлейки-
на-6 (IL-6), интерлейкина-10 (IL-10) и фактора 
некроза опухоли альфа (TNF-α) в плазме крови 
методом иммуноферментного анализа (оао 
«витал девелопменткорпорейшн»).
состояние мембраны лимфоцитов оцени-
вали у пациентов при поступлении, исследо-
вание проводили на базе нии молекулярной 
медицины и патобиохимии красноярского 
государственного медицинского университе-
та им. проф. в.Ф. войно-ясенецкого мин-
здрава россии. культура клеток выделялась 
по стандартной методике: посредством цен-
трифугирования периферической крови по 
градиенту плотности с Lympholyte H CL5010 
«CedarlaneLaboratoriesLimited» (канада). визу-
ализация осуществлялась методом фазово-кон-
трастной микроскопии на микроскопе Olympus 
BX–41.
Статистика
распределение исследуемых величин отли-
чалось от нормального (тест Шапиро-уилка), 
поэтому описательная статистика представлена 
в виде медианы (ме) и межквантильного интер-
вала [Q1; Q3]. для сравнения групп использо-
вали U-критерий манна-уитни. критический 
уровень статистической значимости принимали 
равным 0,05.
взаимосвязи между парами признаков и 
степень их выраженности изучали с помощью 
множественного регрессионного анализа, вы-
числяли коэффициенты корреляции спирмена, 
Гамма и кен-дал-тау, и уровни их значимости.
полученные данные представлены в табли-
цах, где р – достоверность отличий исследуемой 
группы от группы контроля; р1– достоверность 
различий между исследуемыми группами; 
rS – коэффициент корреляции по спирмену; 
p* – двусторонняя значимость коэффициента 
корреляции по спирмену.
Результаты
для всех пациентов с тяжелым острым 
панкреатитом было характерно значимое уве-
личение абсолютного числа лейкоцитов, в I 
группе – 12,3 [12,0; 19,6] ×109/л, во II группе – 
14,8 [14,1; 25,6] ×109/л, при этом достоверного 
различия между группами выявлено не было 
(p1=0,701) (таблица 2). особенностью тяже-
лого острого панкреатита являлось наличие у 
пациентов признаков лимфопении, при этом 
в группе пациентов, у которых в дальнейшем 
перипанкреатический инфильтрат перешел 
таблица 1
Структура осложнений у пациентов с тяжелым острым панкреатитом
I группа (n=42) II группа (n=44)
псевдокиста поджелудочной железы 0 18 (40,90%)
панкреатический абсцесс 0 14 (31,81%)
Гнойно-некротический парапанкреатит 0 12 (29,55%)
летальность во II фазе топ 0 10  (22,72%)
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в псевдокисту или гнойные осложнения, со-
держание лимфоцитов было значимо ниже 
и составляло 0,8 [0,6; 0,9] ×109/л (p1<0,001). 
при этом уровень лимфоцитов имел сильную 
обратную корреляцию с неблагоприятным 
течением перипанкреатического инфильтрата 
(rS=-0,86, p*<0,001). уровень т-лимфоцитов 
(сD3+) у пациентов I группы не имел значи-
мого отличия от группы контроля и составлял 
55,2 [53,7; 57,6] % (p=0,536). а у пациентов 
II группы этот показатель составлял 21,4 
[20,0; 23,00]% (p<0,001, p1<0,001). уровень 
т-хелперов (сD4+) был снижен у всех ис-
следуемых пациентов и составил в I группе – 
23,4 [22,1; 27,4]% (p=0,029), во II группе – 
15,7 [13,52; 17,10]% (p<0,001, p1<0,001). также 
наблюдали сильную обратную корреляцию 
между содержанием т-хелперов и неблаго-
приятным течением перипанкреатического 
инфильтрата (rS=-0,89, p*<0,001). уровень 
т-супрессоров (CD8+) не имел значимого 
различия между исследуемыми и контрольной 
группами. у пациентов II группы наблюдали 
снижение NK-клеток (CD16+) до 9,7 [7,6; 
10,9] % (p<0,001, p1<0,001) и сильную обрат-
ную корреляцию с неблагоприятным течением 
перипанкреатического инфильтрата (rS=-0,79, 
p<0,001). популяция в-лимфоцитов (CD19+) 
не отличалась от нормальных значений в обе-
их группах пациентов, и имела слабую прямую 
корреляцию с неблагоприятным течением 
перипанкреатического инфильтрата. уровень 
т-лимфоцитов с рецепторами к интерлей-
кину-2 (CD25+) отражает функциональную 
активность т-лимфоцитов, их способность к 
пролиферации и дифференцировке, этот по-
казатель был значимо снижен у пациентов II 
группы до 7,5 [5,1; 10,0] % (p<0,001, p1<0,001). 
уровень активированных т-лимфоцитов имел 
сильную обратную корреляцию с неблаго-
таблица 2
Показатели иммунного статуса пациентов с тяжелым острым панкреатитом 
на момент поступления (Ме [Q1; Q3])















































































































































примечание: р – достоверность отличий исследуемой группы от группы контроля; р1– достоверность различий между 
исследуемыми группами; rS – коэффициент корреляции по спирмену; p* – двусторонняя значимость коэффициента.
© Ю.с.  винник с соавт.  иммунный статус при тяжелом остром панкреатите
© Новости хирургии Том 26 * № 6 * 2018
693
приятным течением перипанкреатического 
инфильтрата, rS=-0,82, p*<0,001. популя-
ция в-лимфоцитов с рецептором CD72+ 
была снижена во II группе 10,2 [9,9; 13,6] % 
(p=0,034, p1=0,524), коэффициент корреляции 
с неблагоприятным течением перипанкре-
атического инфильтрата составил rS=-0,26 
(p*=0,432). для пациентов II группы было 
характерно повышение числа клеток, марки-
рованных рецептором сD95+, который яв-
ляется индуктором процесса апоптоза клеток 
(19,4 [15,5; 21,0]%, p<0,001, p1<0,001). кроме 
того, отметили сильную прямую корреляцию 
между уровнем клеток, отмеченных рецеп-
тором сD95+, и неблагоприятным течением 
перипанкреатического инфильтрата (rS=0,82, 
p*<0,001). снижение популяции клеток 
HLA-DR во II группе пациентов могло быть 
обусловлено общим снижением популяции 
т-лимфоцитов. снижение иммунорегуля-
торного индекса (ири) характерно для всех 
пациентов с тяжелым острым панкреатитом, 
однако, во II группе отметили более выражен-
ное его снижение до 0,52 [0,49; 0,59] (p<0,001, 
p1<0,001), кроме того была выявлена сильная 
обратная корреляция ири и неблагоприятно-
го течения перипанкреатического инфильтра-
та (rS=-0,76, p*<0,001). для неблагоприятного 
течения перипанкреатического инфильтрата 
было характерно снижение функциональных 
показателей фагоцитарной активности имму-
нокомпетентных клеток.
интерлейкин-6 (IL-6) при поступлении 
был повышен в обеих группах пациентов с тя-
желым острым панкреатитом, в I группе этот 
показатель составил – 560 [515; 920] пг/мл 
(p<0,001), во II группе показатель составил 
1030 [980; 1290] (p<0,001, p1=0,126), кроме 
того, прослеживалась сильная прямая кор-
реляция с неблагоприятным течением пе-
рипанкреатического инфильтрата (rS=0,73, 
p*<0,001). Фактор некроза опухоли альфа 
(TNF-α) имел значимое отличие от нор-
мальных значений во II группе – 14,9 [12,6; 
22,4] (p<0,001, p1<0,001) и среднюю прямую 
корреляцию с неблагоприятным течением 
перипанкреатического инфильтрата (rS=0,69, 
p*<0,001). следует отметить, что противовос-
палительный цитокин интерлейкин-10 (IL-10) 
был повышен по сравнению с контролем в 
группе пациентов с благоприятным тече-
нием перипанкреатического инфильтрата – 
7,1 [6,1; 8,7] (p<0,001). интерлейкин-4 (IL-
4), отвечающий за рост и дифференцировку 
в-лимфоцитов, был несколько снижен у всех 
пациентов с тяжелым острым панкреатитом 
(таблица 3).
характеризуя блеббинг лимфоцитов у паци-
ентов с тяжелым острым панкреатитом следует 
отметить, что в I группе содержание клеток в 
состоянии начального блеббинга было в 2 раза 
выше, чем у практически здоровых лиц, во II 
группе этот показатель превышал показатель 
практически здоровых лиц в 3 раза и состав-
лял 18,5 [15,4; 21,5]%. корреляция с неблаго-
приятным течением перипанкреатического 
инфильтрата составляла rS=0,61 (p*<0,001). 
наиболее выраженные отличия наблюдали по 
такому показателю как терминальный блеббинг 
лимфоцитов: в I группе этот показатель был 
в 4 раза выше нормы и составил 19,4 [17,3; 
21,2] % (p<0,001); во II группе он был в 8 раз 
выше нормы и составил 32,9 [27,9; 44,5] % 
(p<0,001, p1<0,001). выявили сильную прямую 
корреляцию между терминальным блеббингом 
лимфоцитов и неблагоприятным течением 
перипанкреатического инфильтрата (rS=0,91, 
p*<0,001). повышение суммарного блеббинга 
происходило преимущественно за счет лимфо-
цитов в состоянии терминального блеббинга 
в обеих группах, при этом в I группе этот по-
казатель составил 31,5 [28,4; 34,2] % (p<0,001) 
вo II – 52,7 [42,1; 66,7] % (p<0,001, p1<0,001) 
(таблица 4).
таблица 3
Показатели концентрации цитокинов у пациентов с тяжелым острым панкреатитом на момент 
поступления (Ме [Q1; Q3])
примечание: р – достоверность отличий исследуемой группы от группы контроля; р1– достоверность различий между 
исследуемыми группами; rS – коэффициент корреляции по спирмену; p*  – двусторонняя значимость коэффициента.
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лимфоцитарное звено оказывает значимую 
роль на течение острого панкреатита. многие 
исследования указывают на то, что для тяжелого 
течения заболевания характерна лимфопения, 
в том числе снижение популяции т-хелперов 
(CD4+) [8]. особенности клеточного иммуни-
тета, такие как состояние общей популяции 
лимфоцитов, снижение популяции т-хелперов, 
NK-клеток, т-лимфоцитов с рецепторами к ин-
терлейкину-2 (CD25+), увеличение популяции 
клеток, маркированных CD95+, выраженное 
снижение иммунорегуляторного индекса, ука-
зывающее на тяжелый иммунодефицит, игра-
ли важную роль в течении тяжелого острого 
панкреатита в нашем исследовании. схожие 
данные были получены рядом исследователей 
[9, 10, 11].
согласно литературным данным апоптоз 
т-хелперов (CD+4) и снижение их популяции 
способствуют развитию синдрома системного 
воспалительного ответа (SIRS) у пациентов с 
тяжелым острым панкреатитом [12]. согласно 
полученным данным для неблагоприятного 
течения перипанкреатического инфильтрата с 
дальнейшим развитием гнойных осложнений 
характерно выраженное снижение популяции 
CD4+ и высокая активность блеббинга лим-
фоцитов.
массивный апоптоз лимфоцитов в пери-
ферической крови, тимусе и селезенке наблю-
дается при тяжелом остром панкреатите [13]. 
механизмы развития клеточного апоптоза и 
его влияние на течение острого панкреатита 
представляют большой интерес [14].
описанные в данной статье результаты 
говорят о значимом повышении провоспали-
тельных цитокинов (IL-6, TNF-α) у пациентов 
с тяжелым острым панкреатитом и взаимосвязи 
цитокиновой активности с неблагоприятным 
развитием перипанкреатического инфильтрата. 
они сравнимы с литературными данными о 
взаимосвязи уровня интерлейкинов и развитии 
таблица 4
Показатели блеббинга лимфоцитов периферической крови у пациентов с тяжелым острым 
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местных осложнений и полиорганной недо-
статочности при тяжелом остром панкреатите 
[15, 16].
Заключение
таким образом, можно предположить, что 
неблагоприятное течение перипанкреатиче-
ского инфильтрата сопровождается лимфопе-
нией, снижением относительной популяции 
т-хелперов, NK-клеток, т-лимфоцитов с ре-
цепторами к интерлейкину-2 (CD25+), увели-
чением относительной популяции клеток, мар-
кированных CD95+, выраженным снижением 
иммуно-регуляторного индекса, повышением 
уровня интерлейкина-6, фактора некроза опу-
холи альфа, увеличением показателей терми-
нального и суммарного блеббинга лимфоцитов 
периферической крови.
Финансирование
работа выполнялась в соответствии с пла-
ном научных исследований красноярского 
государственного медицинского университета 
им. проф. в.Ф. войно-ясенецкого минздрава 
россии. 
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примечание: р – достоверность отличий исследуемой группы от группы контроля; р1– достоверность различий между 
исследуемыми группами ; rS – коэффициент корреляции по спирмену; p*  – двусторонняя значимость коэффициента.
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